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Formulation pharmaceutique oraie sous forme de suspension aqueuse de 
microcapsules permettant la liberation modifiee de principe(s) actif(s) 

Le domaine de I'invention est celui de la liberation modifiee de principes actifs 
5 pharmaceutiques. Dans le present expose, Texpression r, liberation modifiee", designe 
indifferemment une liberation du (ou des) principe(s) actif(s) debutant des la mise en 
contact de la forme galenique avec son milieu de dissolution (in vivo ou in vitro) ou bien 
encore une liberation du (ou des) principe(s) actif(s) ne debutant qu'apres une duree 
predeterminee allant par exemple de 0,5 a plusieurs heures. Au sens de I'invention, le 
10 temps de liberation de 50% du (ou des) principe(s) actif(s) est typiquement de plusieurs 
heures, et peut s'etendre de 0,5 a 30 heures, par exemple. 

Plus pr6cis§ment, I'invention concerne des formulations pharmaceutiques 
liquides, administrables oralement, a liberation modifiee de principe(s) actif(s) et 
constitutes par des suspensions de particules de principes actifs enrobees 
15 (microcapsules). Les microcapsules constituant la phase dispersee de la suspension sont 
congues, conformement a I'invention, pour permettre la liberation modifiee du (ou des) 
principe(s) actif(s). • 
Plus particulierement encore, Pinvention concerne notamment des suspension^ 
aqueuses "multimicrocapsulaires" de principe(s) actif(s) administrable(s) oralement a 
20 dose elevee, par exemple de 500 a 1000 milligrammes et plus. • 
Uinvention vise egalement un proc6de particulier de preparation des 
microcapsules destinees a §tre mises en suspension aqueuse. 

Les formulations pharmaceutiques orales & liberation modifiee de principe(s) 
25 actif(s), sont bien connues. 

Certaines de ces formulations sont constitutes par des comprimes comprenant un noyau 
therapeutiquement actif revetu avec des tpaisseurs variees de materiaux non 
digestibles. 

Plus recemment sont apparues des microcapsules ou des microspheres 
30 comportant un coeur de principe(s) actif(s) enrobe(s) dans des couches de permeabilite 
ou solubilite differentes. Ces microcapsules/microspheres sont placees par exemple dans 
des gelules de gelatine, de fagon S former des systemes galeniques ^ liberation modifiee 
de principe(s) actif(s). 

35 La plupart des formes pharmaceutiques a liberation modifiee comprenant un 

noyau d f actif(s) enrobe, sont presentees sous forme solide : comprimes, gelules, 
microspheres, ou microcapsules. Ces formulations pharmaceutiques solides a liberation 
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modifiee ne sont pas toujours avantageuses, notamment lorsqu'elles sont administrees a 
de tres jeunes enfants ou a des patients tres ages ayant des difficultes a avaler. 

II en est ainsi dans le cas oil les principes actifs concernes doivent etre 
administres oralement a doses elevees, par exemple de 500 a 1000 milligrammes et 

5 plus, comme c'est le cas par exemple pour la metformine. II est clair que de tels 
systemes galeniques solides, sont inadaptes car trap volumineux et done tres difficiles a 
avaler, notamment par les jeunes enfants ou les personnes agees. Cela peut g<§nerer 
une mauvaise observance par les patients et par suite une mise en peril du succes du 
traitement therapeutique. 

10 Ainsi, une formulation pharmaceutique liquide a liberation contrdlee, qui soit facile 

a preparer, constituerait un progres significatif. 

Dans ce cas, il serait encore plus avantageux de mettre en ceuvre des systemes 
galeniques a liberation modifiee, constitues d'une pluralite de microcapsules de diametre 
inferieur a 1000 microns. En effet, dans ces systemes, la dose de principe(s) actif(s) a 

15 administrer se repartit entre un grand nombre de microcapsules (typiquement 10 000 
pour une dose de 500 mg) et presente, de ce fait, les avantages intrinseques suivants : 

• La mise en oeuvre d'un melange de microcapsules de profils de liberation 
modifiee differents, permet de realiser des profils de liberation presentant 
plusieurs vagues de liberation ou assurant par un reglage adequat des differentes 

20 fractions, un niveau de concentration plasmatique du PA constant. 

• La sensibilite a la variabilite de la vidange gastrique est moindre, car la vidange, 
qui s'effectue ici sur un grand nombre de particules est statistiquement plus 
reproductible. 

• On evite la mise en contact des tissus avec une dose elev6e en PA 
25 « dose dumping ». Chaque microcapsule ne contient en effet qu'une dose tres 

reduite en principe(s) actif(s). On s'affranchit ainsi du risque de deterioration des 
tissus par surconcentration locale de principe(s) actif(s) agressif. 

• II est possible de combiner plusieurs formes galeniques (liberation immediate ou 
modifiee) comportant un ou plusieurs principes actifs, dans ces systemes 

30 "multimicrocapsulaires". 

S'agissant des systemes galeniques, solides, multimicrocapsulaires, on connatt 
ceux constitues par une multiplicite de particules ou microcapsules portant chacune du 
principe(s) actif(s) enrobe d'une couche de pelliculage a base d'ethylcellulose, de 
35 polyvinylpyrrolidone, de stearate de magnesium et d'huile de ricin, par exemple. Un tel 
systeme galenique est divulgue dans la demande PCT WO 96/11675. Ces 
microcapsules-reservoir tirent de leur multiplicite un avantage, qui est un temps de 
vidange gastrique plus regulier et reproductible. De plus, leur taille comprise entre 50 et 
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1 000 pm ainsi que les caracteristiques de leur enrobage permet d'accroTtre leur temps 
de transit dans I'intestin grele et, par suite, de maintenir I'absorption du principe(s) actif(s) 
pendant tout ou partie de ce temps de sejour dans I'intestin grele. 

Mais, le systeme galenique multiparticulaire selon le WO 96/11675 est perfectible 
5 en ce qui concerne les principes actifs administrables oralement a dose elevee, car il ne 
propose pas de forme liquide. 

On connaTt des formes galeniques multiparticulaires liquides, plus precisement 
des suspensions colloTdales, qui sont pref6rees aux formes solides pour les principes 
actifs fortement doses, administrables par voie orale. 
10 La realisation de suspensions liquides a liberation modifiee de principe(s) actif(s) 

est delicate. La difficulte principale a resoudre est d'eviter la liberation du (ou des) 
principe(s) actif(s) dans la phase liquide durant le stockage de la suspension, tout en 
permettant une liberation modifiee des son entree dans le tractus gastro-intestinal. Cet 
objectif est particulierement delicat a atteindre puisque le (ou les) principe(s) actif(s) est 
. 15 (sont) conserve(s) dans un liquide pendant une tres longue duree au regard du temps de 
liberation souhaite dans . les fluides du tractus gastro-intestinal. Par ailleurs, son sejour 
prolonge dans la phase liquide de stockage ne doit pas perturber le systeme a liberation 
modifiee au point d'entramer une alteration du profil et du temps de liberation du (ou des) 
principe(s) actif(s). £ 
20 Dans le cas de systemes galeniques muitimicrocapsulaires, d'autres contraintes 

s'imposent: 

- pour que ce systeme galenique multimicrocapsulaire soit 
pleinement efficace, il convient egalement que les microcapsules 
soient de tres petites tailles (< 1000 microns) ; 
25 et la fraction massique en excipients d'enrobage doit pouvoir etre 



liberation modifiee de principes actifs, il convient de mentionner tout d'abord la demande 
de brevet frangais N° 2 634 377 qui divulgue une nouvelle forme pharmaceutique a 
liberation modifiee a base d'un complexe resine/principe actif, enrobe par un po!ym£re 
ionique de polarite opposee a celle de la resine et fixe a elle par liaison ionique. Le 
35 principe actif est egalement ionique et possede une polarite opposee a celle de la resine. 
Cette derniere peut §tre du polystyrene sulfonate de sodium et le polymere ionique 
enrobant est choisi parmi les polymeres d'ester d'acide acrylique et methacrylique 
(EUDRAGIT®). La resine est impregnee par une solution aqueuse du principe actif. Les 



limitee dans le cas des principes actifs fortement doses. Ceci est 
d'autant plus delicat que, du fait de leur faible taille, les 
microcapsules ont une grande surface specifique, ce qui acceiere la 
liberation. 
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S'agissant de Tart anterieur sur les formes pharmaceutiques liquides, orales, a 
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particules de resine impn§gnees de principe actif sont ensuite enrobees par une solution 
organique de polymere ionique. Les microcapsules ainsi obtenues peuvent etre mises 
sous forme de suspension buvable (notamment exemple 2). ^utilisation de resine et de 
polymere d'enrobage ioniques, limite les possibilites d'application aux principes actifs 
5 ioniques. 

Les brevets americains n oS 4,999,189 et 5,186,930 concernent des compositions 
pharmaceutiques liquides comprenant des complexes resine ionique echangeuse d'ions 
/principe actif en suspension dans une phase liquide. Ces particules de complexe r&sine/ 
principe actif sont enrobees par une premiere couche de cire pharmaceutiquement 

10 acceptable et a haut point de fusion et par une seconde couche exterieure d'un polymere 
insoluble dans I'eau et pharmaceutiquement acceptable (6thylcellutose ou 
methylcetlulose hydroxypropylmethylceliulose, hydroxyethyl-cellulose, Eudragit®...). Un 
plastifiant tel que le dibutylcebacate peut etre introduit dans cette seconde couche 
exterieure. Le principe actif est fix6 par liaison ionique sur la resine Echangeuse d'ions. 

15 La phase liquide est constitute par un sirop de glucose a forte teneur en fructose et par 
plusieurs autres ingredients tels que la glycerine ou le propylene glycol. 

Le brevet n° 5,186,930 se distingue du premier en ce qu'il prevoit une quantite de 
premiere couche (cire) suffisante pour empecher le gonflement et le craquelement des 
particules de complexes resines/principes actifs. 

20 Ces brevets US ne fournissent aucun element permettant d'apprecier la qualite de 

la liberation modifiee de principes actifs. En outre, le fait d'employer des resines 
echangeuses d'ions comme support du principe actif, est peu commode et limitant en 
termes de vari6t6 de principes actifs concernes. De plus, ce systeme gal6nique ne 
demontre rien de convaincant au regard de la stabilite et de la preservation des 

25 proprtetes de liberation modifiee du principe actif. 

La demande de brevet PCT WO-A-87/07833 et le brevet US-B-4,902,513 
divulguent des suspensions aqueuses de microcapsules de principe actif (e.g. 
theophylline), a liberation modifiee du principe actif (12h e.g.). Ces suspensions sont 
pr6parees en saturant la phase aqueuse avec le principe actif, avant d'incorporer les 

30 microcapsules de principe actif dans cette phase aqueuse. La composition de I'enrobant 
des microcapsules, permettant la liberation modifiee du principe actif, n'est pas d6crite 
dans ces documents. Or, cette composition d f enrobage est determinante pour garantir le 
maintien du profil de liberation modifiee des microcapsules, apres conservation dans la 
phase aqueuse. II apparaTt que la proposition technique decrite ne divulgue pas les 

35 moyens permettant de resoudre le double probleme de la realisation d'une suspension 
liquide d'une forme microcapsulaire a liberation modifiee, sans porter atteinte a la 
stability du profil de liberation modifiee du principe actif a Tissue du stockage des 
microcapsules en phase liquide. 
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La demande de brevet europeen EP-A-0 601 508 concerne une suspension 
aqueuse pour ('administration orale de naxoprene, selon un profil de liberation modifiee. 
Cette suspension comprend des microgranules de naxoprene enrobes, en suspension 
dans une phase liquide aqueuse sirupeuse. Le probleme technique sous-tendant cette 
5 invention est la fourniture d'une forme a liberation modifiee de naxoprene, dosee a 1000 
mg et administrate en une seuie prise quotidienne. 

Les microgranules sont constitues de naxoprene, de polyvinylpyrrolidone, et de 
lactose (90-300pm). Leur enrobage est fait de 4 couches. La premiere comprend: 
diethylcellulose/di6thylphtalate/polyethyleneglycol. La deuxieme est a base de 
10 copolymeres (meth)acrylates/(meth)acryliques EUDRAGIT. La troisieme comporte du 
stearate de glycerol/de la cire/des alcools gras. Et la quatrieme est constitute par un 
revetement enterique a base d'acttate/phtalate de cellulose. La liberation de naxoprene 
intervient de maniere modifiee sur24 heures. 

L'exemple 22 de cette demande de brevet europeen EP-A-O601508 comporte 
15 une demonstration de la stabiiite du profil de liberation aprts 30 jours de stockage de.la 
suspension liquide. 

L'un des inconvenients de cette suspension resulte de la couche enterique qui 
interdit I'usage d'une suspension a pH neutre car cette couche est congue pour se delifer 
et devenir liquide a ce pH neutre. Un autre inconvenient de cette couche enterique est 
20 qu'elle bloque la liberation du principe actif dans I'estomac, & pH acide. Or , pour les PA 
dont la fenetre d'absorption est situ§e dans les parties hautes du tractus gastrointestinal, 
il est souvent avantageux de liberer le principe actif dans Testomac, pour augmenter la 
biodisponibilite. Par ailleurs, il s'agit d'une solution multicouches tres complexe et de 
surcroit specifique au naproxene. 

25 

La demande de brevet PCT WO-96/01628 divulgue une formulation 
pharmaceuttque liquide pour Tadministration orale, selon un profil de liberation modifiee 
(12 heures), d'un principe actif constitue par de la moguisteine. Le but vis6 est de 
proposer une formulation liquide de moguisteine a liberation modifiee, qui soit facile £ 

30 mesurer et S ingerer, qui ait une duree de liberation permettant d'eviter les multiples 
prises, qui soit stable en suspension aqueuse dans le temps, qui soit savoureuse pour 
favoriser le respect de I'observance et dont la fabrication n'implique pas le recours a des 
matieres toxiques telles que des solvants. Pour atteindre ce but, ['invention selon la 
demande de brevet PCT WO-96/01628 propose une suspension dans une phase liquide 

35 faiblement hydratee (essentiellernent S base de sorbitol et de glycerine), de 
microgranules (90-300 pm) de moguisteine enrobes par une premiere couche hydrophile 
constitute d'acetate/phtalate de cellulose et de diethylphtalate; par une seconde couche 
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hydrophobe comportant du stearate de glycerol/de la cire/des alcools gras; et par une 
troisieme couche hydrophile identique a la premiere. 

Cette forme multicouche est tres complexe a preparer et, de surcroTt, est 
specifique a la moguisteine. 



Dans cet etat de la technique, la presente invention a pour objectif essentiel de 
proposer une suspension aqueuse, de microcapsules de principe(s) actif(s), pour 
('administration orale de ce (ou ces) dernier(s) selon un profil de liberation modifiee, dans 
laquelle I'enrobage des microcapsules est congu de telle sorte que le profil de liberation 

10 n'est pas perturb^ et ne depend pas du temps de maceration des microcapsules dans la 
phase liquide (de preference aqueuse) . Ainsi, serait Svitee la liberation du (ou des) 
principe(s) actif(s) contenu(s) dans les microcapsules, dans la phase liquide tout au long 
du stockage de la suspension, tout en permettant une liberation modifiee du (ou des) 
principe(s) actif(s) des son entree dans un environnement permettant le declenchement 

15 de la liberation, a savoir in vivo dans le tractus gastro-intestinal et in vitro dans les 
conditions du test de dissolution defini dans la pharmacopee. 

Un autre objectif de la presente invention est de foumir une suspension liquide 
aqueuse, de microcapsules de principe(s) actif(s) comprenant une pellicule d'enrobage 
form§e par une seule couche. 

20 Un autre objectif de la presente invention est de foumir une suspension liquide 

aqueuse, de microcapsules de principe(s) actif(s), dans laquelle la fraction dissoute de ce 
dernier est inferieure ou egale a 15 %, de preference a 5 % en poids de la masse totale 
de principes actifs presents dans la suspension. 



25 aqueuse de microcapsules a liberation modifiee de principes actifs permettant de liberer 

le principe actif selon un profil de liberation qui n'est pas altere par le temps de 

vieillissement de la suspension. 

Un autre objectif essentiel de la presente invention est de fournir une suspension 

aqueuse de microcapsules faite de particules de principe(s) actif(s) enrobees 
30 individuellement, et permettant la liberation de ce (ou ces) dernier(s) selon un profil 

prolonge et/ou eventuellement retarde, tel que ie temps de demi-Iiberation t 1/2 soit 

compris entre 0,5 et 30 heures. 

Un autre objectif de la prSsente invention est de proposer une forme galenique 

orale qui soit liquide et constitute d'un grand nombre (par exemple de Pordre de 
35 plusieurs milliers) de microcapsules, cette multiplicity assurant statistiquement une bonne 

reproductible de la cinetique de transit du PA dans tout le tractus gastro-intestinal, de 

sorte qu'il en resulte un meilleur controle de la biodisponibilite et done une meilleure 

efficacite. 



5 



Un autre objectif essentiel de la presente invention est de fournir une suspension 
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Un objectif essentiel de la presente invention est de proposer une forme 
galenique liquide, orale et formte d'une pluralite de microcapsules enrobees evitant 
Temploi de fortes quantites d'enrobant, la fraction massique d'enrobant etant comparable 
a celle des formes monolithiques. 
5 Un autre objectif essentiel de la presente invention est de fournir une suspension 

aqueuse a liberation modifite dans laquelle le (ou les) principe(s) actif(s) est (sont) sous 
forme de pluralite de particules enrobees individuellement pour former des microcapsules 
et permettant le melange de plusieurs principes actifs, liberes selon des temps de 
liberation respectifs differents. 
.10 Un autre objectif essentiel de la presente invention est de proposer I'utilisation, a 

titre de moyen de traitement de maladies humaines ou veterinaires, d'une suspension (de 
preference aqueuse) de microcapsules constitutes par des particules de principe(s) 
actif(s) enrobees individuellement de fa$on a determiner la liberation modifiee du (ou 
des) principe(s) actif(s), sans que le stockage sous cette forme liquide des microcapsules 
15 dans la suspension, n'ait d'incidence sur le profil de liberation modifiee. 

Un autre objectif essentiel de la presente invention est de proposer ^un 
medicament a base d'une suspension de preference aqueuse de microcapsules 
constitutes par des particules de principe(s) actif(s) enrobees individuellement de fa$on 
a determiner la liberation modifiee du (ou des) principe(s) actif(s), sans que le stockage 
20 sous cette forme liquide des microcapsules dans la suspension n'ait d'incidence sur le 
profil de liberation modifiee, a titre de moyen de traitement de maladies humaines ou 
veterinaires. 

S'etant fixe tous les objectifs ci-dessus parmi d'autres, les inventeurs ont eu le 
mtrite de mettre au point un systeme galenique multimicrocapsulaire sous forme de 
25 suspension, de preference aqueuse, a liberation modifiee de principe(s) actif(s): 

- qui n'altere pas le profil de liberation modifiee, eventuellement retardee, 

- et qui soit stable, facile a preparer, economique et performante. 
Pour ce faire, les inventeurs ont propose : 

- de selectionner une composition d'enrobage tout a fait particuliere pour 
30 les microcapsules, 

- et de mettre les microcapsules en suspension dans une phase liquide 
(de preference aqueuse) saturee en principe(s) actif(s) ou saturable en 
principe(s) actif(s) au contact des microcapsules, tout en mettant en 
oeuvre une quantite limitee de solvant (de preference Teau) du principe 

35 actif, mais neanmoins suffisante pour que la suspension puisse etre 

aisement avalee. 

Ainsi, Tinvention qui satisfait aux objectifs exposes ci-dessus, parmi d'autres, 
concerne une suspension de microcapsules dans une phase liquide aqueuse, permettant 





8 



la liberation modifiee d'au moins un principe actif et destinee a etre administree par voie 
orale, caracterisee : 

* en ce qu'elle comprend une plurality de microcapsules constituees 
chacune par un coeur comportant au moins un principe actif et par une pellicule 
5 d'enrobage : 

o appliquee sur le coeur, 

• n§gissant la liberation modifiee du (ou des) principe(s) actif(s), 
o et ayant la composition suivante : 

10 -I- au moins un polymere filmogene (P1) insoluble dans les Hquides du 

tractus, present a raison de 50 a 94, de preference 50 a 80 % en poids 
sur sec par rapport a la masse totale de la composition d'enrobage et 
constitue par : 

o au moins un derive non hydrosoluble de la cellulose, de 
15 preference choisi parmi les derives suivants : ethers de 

cellulose, ethers/esters de cellulose, esters de cellulose, 
diesters de cellulose, Westers de cellulose, acylate de 
cellulose, diacylate de cellulose, triacylate de cellulose, 
diacetate et triacetate de cellulose, acetate propionate de 
20 cellulose, acetate butyrate de cellulose, 

o et/ou au moins un poly-methacrylate, 
o et/ou au moins une cire, 

o et/ou au moins un copolymere d'acetate de vinyle; 
rethylcellulose, I'Eudragit® RS, I'Eudragit® RL, I'acetate de cellulose 
25 etant particulierement preferes; 

-II- au moins un polymere azote (P2) present a raison de 2 a 25, de 
preference 5 a 15 % en poids sur sec par rapport a la masse totale de la 
composition d'enrobage et selectionn6 dans le groupe de produits 
suivants : polyacrylamide, poly-N-vinylamide, poIy-N-vinyl-lactame, 
30 polyvinylpyrrolidone, cette derniere etant preferee, et leurs melanges; 

-III- et/ou au moins une cire; 

-IV- au moins un plastifiant present a raison de 2 a 20, de preference de 4 a 
15 % en poids sur sec par rapport a la masse totale de la composition 
d'enrobage et constitue par au moins Tun des composes suivants : 
35 o le glycerol et ses esters, par exemple le monostearate de 

glycerol 

o les glycerides acetyls (par exemple le glyceryl-triacetate) 
o les phtalates (par exemple le dibutylphthalate, le diethyl- 



phthalate, ou le dimethylphthalate), 
o les citrates (par exemple le acetyltributyl- 

citrate, ou le acetyltriethylcitrate), 
o les sebagates (par exemple le diethyl- 
5 sebagate, ou le dibutyls6bagate), 

o les esters de Palcool cetylique, 
o Phuile de ricin, 
o Pacide salicyiique" 
o la cutine, 

10 o poly6thylene-glycol, copolymeres polyoxyethylene/polyoxy- 

propylene, polypropylene-glycol, 

o les adipates, 

o les azelates, 

o les benzoates, 
15 o la triacetine, 

o les huiles veg6tales, 

o le sorbitol, { 
o le diethyloxalate, y 
o le diethylmalate, 
20 o le diethylfumarate, 

o le dibutylsucclnate; 
-V- et eventuellement au moins un agent tensioactif et/ou lubrifiant, present 
a raison de 2 a 20, de preference de 4 a 15 % en poids sur sec par 
rapport a la masse totale de la composition d'enrobage et choisi parmi 
25 les tensioactifs anioniques, de preference les sels alcalins ou 

alcalinoterreux des acides gras, Pacide stearique et/ou oleique etant 
preferes, et/ou parmi les tensioactifs non ioniques, de preference les 
esters de sorbitan polyoxy6thylenes et/ou les derives de Phuile de ricin 
polyoxyethylenes, et/ou parmi les agents lubrifiants comme les stearates 
30 de calcium, de magnesium, d'aluminium ou de zinc, de preference 

comme le stearylfumarate de sodium et/ou le behenate de glycerol; ledit 
agent pouvant comprendre un seul ou un melange des susdits produits; 
* et en ce que la phase liquide est saturee ou se sature en principe(s) actif(s) 
au contact des microcapsules. 

35 



Cette suspension selon I'invention permet de surmonter les deux principaux 
obstacles a la realisation d'une suspension aqueuse de microcapsules constitutes par 
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rnicroparticules de principes actifs enrobees individuellement et permettant la liberation 
modifiee de ce dernier, ces deux obstacles etant de : 

a) limiter la fraction de principes actifs liberables immediatement, a une 
valeur inferieure a 15 %, et de preference a 5 % en poids de la masse 

5 totale de principes actifs mis en oeuvre dans la suspension, 

b) obtenir un systeme a liberation modifiee suffisamment robuste pour 
eviter toute evolution ou alteration du profil de liberation du (ou des) 
principe(s) actif(s) durant la dunSe de stockage de la suspension 
aqueuse. 

10 En outre, cette suspension permet de faciliter ('administration orale de 

medicaments dont les doses therapeutiques sont elevees et ce, notamment vis-a-vis des 
personnes agees et des enfants, le gain en termes d'observance et de succes du 
traitement est significativement eleve. 

Par ailleurs, pour des PA dont la fenetre d'absorption est limitee, il est 

15 particulierement avantageux que la forme a liberation modifiee soit une pluralite de 
microcapsules, comme cela est indique dans le preambule du present expose. 

Selon une modalite avantageuse de invention, la cire -ill- iorsqu'elle est presente 
est selectionnee parmi les huiles vegetales hydrogenees cristailisees a I'etat solide et 
20 ayant une temperature de fusion T f > 40°C, de preference T f > 50°C. 

A titre illustratif, il peut etre note que la cire est choisie, par exempie, parmi les 
produits suivants : 

• cires vegetales (Dynasan® P60, Dynasan® 116), 

• triglycerides, 

25 • et leurs melanges. 

II est a noter que les huiles vegetales parmi lesquelles le plastifiant -IV- peut etre 
choisi ne sont avantageusement pas des cires. 

30 De preference, la pellicule d f enrobage est constitute par une seule couche, dont 

la masse represente de 1 a 50 % en poids, de preference de 5 a 40 % en poids, de la 
masse totale des microcapsules. 

Suivant une caracteristique preferee de I'invention, la phase liquide est aqueuse, 
35 et plus pr6f§rentiellement encore, elle est constitute d J au moins 50% d'eau, et mieux 
encore d'au moins 80% en poids d'eau. 



Cette suspension seion Tinvention comporte, avantageusement : 
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- . 30 a 95 % en poids, de preference 60 a 85 % en poids de phase iiquide 

(avantageusement d'eau), 

- 5 a 70 % en poids de preference 1 5 a 40 % en poids de microcapsules. 

5 Avantageusement, la quantite de phase Iiquide solvant (de preference Peau) du 

ou (des) principe(s) actif(s) est telle la proportion Pd de ou (des) principe(s) actif(s) 
dissous soit inferieure ou egale & 15 %, de preference a 5 % en poids par rapport a la 
masse totale de ou (des) principe(s) actif(s). 

Selon un premier mode de realisation de Pinvention, la phase Iiquide est au moins 
10 en partie, de preference totalement, saturee en principe(s) actif(s) consecutivement a 
rincorporation des microcapsules dans cette phase Iiquide. 

Selon ce mode de realisation, la saturation en principe(s) actif(s) s'opere au 
moyen du principe(s) actif(s) contenu(s) dans les microcapsules. 

15 Seldn un deuxieme mode de realisation de Pinvention, la phase Iiquide est au 

moins en partie, de preference totalement, satur§e en principe(s) actif(s) a Paide de 
* principe(s) actif(s) non encapsule, avant Pincorporation des microcapsules dans cette 
phase Iiquide. f 
En pratique, cela revient a saturer la phase Iiquide en principes actifs av^nt 
20 Introduction des microcapsules dans la suspension, de sorte que le principe a6tif 
contenu dans les microcapsules ne participe pas, ou quasiment pas, a la saturation de'la 
phase Iiquide. La diffusion du principe actif contenu dans les microcapsules est done 
supprim6e ou quasiment supprimee. 

25 Suivant une caracteristique preferee de Pinvention, les microcapsules ont une 

granulometrie comprise inferieure a 1 .000 microns, de preference comprise entre 200 et 
800 microns, et, plus preferentiellement encore, entre 200 et 600 microns. 

Par « granulometrie », on entend au sens de Pinvention, une proportion d'au 
moins 75 % en poids de microcapsules de diametre compris entre les limites considerees 

30 de taille de grille de tamisage. 

Pour controler la liberation in vivo in vitro du (ou des) principe(s) actif(s), i! est 
preferable, conform6ment a Pinvention, de mettre en oeuvre une pellicule d'enrobage 
pour les microcapsules, et qui a la composition suivante : 
35 -I- au moins un polymere filmogene (P1) insoluble dans les liquides du 

tractus, present a raison de 50 a 94, de preference 50 3 80 % en poids 
sur sec par rapport a la masse totale de la composition d'enrobage et 
constitue par : 
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o au moins un derive non hydrosoluble de la cellulose, de 
preference choisi parmi les derives suivants : ethers de 
cellulose, ethers/esters de cellulose, esters de cellulose, 
diesters de cellulose, triesters de cellulose, acylate de 
cellulose, diacylate de cellulose, triacylate de cellulose, 
diacetate et triacetate de cellulose, acetate propionate de 
cellulose, acetate butyrate de cellulose, 

o et/ou au moins un poly-methacrylate, 

o et/ou au moins une cire, 

o et/ou au moins un copolymere d'acetate de vinyle; 
I'ethylcellulose, I'Eudragit® RS, I'Eudragit® RL, I'acetate de cellulose 
etant particulierement preferes; 

au moins un polymere azote (P2) present a raison de 2 3 25, de 
preference 5 a 15 % en poids sur sec par rapport a la masse totale de la 
composition d'enrobage et selectionne dans le groupe de produits 
suivants : polyacrylamide, poly-N-vinylamide, poly-N-vinyl-lactame, 
polyvinylpyrrolidone, cette derniere 6tant preferSe, et leurs melanges; 
au moins un plastifiant present a raison de 2 a 20, de preference de 4 a 
15 % en poids sur sec par rapport a la masse totale de la composition 
d'enrobage et constitue par au moins Tun des composes suivants : 

o le glycerol et ses esters, par exemple le monostearate de 
glycerol, 

o les glycerides acetyles (par exemple le glyceryl-triacetate) 
o les phtalates (par exemple le dibutylphthalate, le diethyt- 

phthalate, ou le dimethylphthalate), 
o les citrates (par exemple le acetyltributyl- 

citrate, ou le acetyltriethylcitrate), 
o les sebagates (par exemple le diethyl- 

sebagate, ou le dibutylsebagate), 
o les esters de I'alcool cetylique, 
o Thuile de ricin, 
o I'acide salicylique 
o la cutine, 

o polyethylene-glycol, copolymers polyoxyethylene/polyoxy- 

propylene, polypropylene-glycol, 
o les adipates, 
o les azelates, 
o les benzoates, 
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o la triacetine, 

o les huiles v6getales (qui ne sont pas des cires), 

o le sorbitol, 

o le diethyloxalate, 

o le diethylmalate, 

o le diethylfumarate, 

o le dibutylsuccinate; 
-V- et eventuellement au moins un agent tensioactif et/ou lubriflant, present 
& raison de 2 a 20, de preference de 4 a 15 % en poids sur sec par 
rapport a la masse totale de la composition d'enrobage et choisi parmi 
les tensioactifs anioniques, de preference les sels alcalins ou 
alcalinoterreux des acides gras, i'acide stearique et/ou oleique etant 
preferes, et/ou parmi les tensioactifs non ioniques, de preference les 
esters de sorbitan polyoxyethylenes et/ou les derives de I'huile de ricin 
polyoxyethylenes, et/ou parmi les agents lubrifiants comme les stearates 
de calcium, de magnesium, dominium ou de zinc, de preference 
comme le stearylfumarate de sodium et/ou le behenate de glycerol; ledit 
agent pouvant comprendre un seul ou un melange des susdits produits* 
o et en ce que la phase liquide est saturee ou se sature en principe(s) actif(s) 
au contact des microcapsules. 



Pour plus de donnees dStaillees sur le plan qualitatif et quantitatif, pour ce qui 
concerne cette composition d'enrobage, on se referera au brevet europeen 
EP-B-0 709 087 dont le contenu est integre dans le present expose par reference. 




Un autre moyen de definition de la suspension liquide selon Tinvention peut 
consister a faire etat d'un profil de liberation in vitro realist a Taide d'un appareil de 
type II, selon la pharmacopee europeenne 3 dme edition, dans un milieu tampon phosphate 
pH 6.8, et a une temperature de 37°C, tel que: 

► la proportion PI de principe(s) actif(s) libere(s) durant les 10 premieres 
minutes du test de dissolution est telle que : 

Pl<15 

de preference PI <> 5, 

► la liberation du principe(s) actif(s) restant(s) s'effectue sur une dur£e telle 
que le temps de liberation de 50 % poids de PA (t 1/2 ) se definit comme 
suit (en heures) : 

0,5 < t 1/2 < 30 
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de preference 0,5 < U12 ^ 20. 

Toujours en ce qui conceme ses proprietes de dissolution in vitro, la suspension 
selon invention est caracteris6e en ce que : 
5 - le profil de liberation in vitro initial Pfi. realise juste apres la mise en suspension 

des microcapsules dans la phase solvant (de preference aqueuse), a I'aide d'un 
appareil de type II, selon la pharmacop6e europeenne 3 #me edition, dans un 
milieu tampon phosphate pH 6,8, pour un volume de 900 ml, a une temperature 
de 37°C, 

10 - le profil de liberation in vitro PUo, realise 10 jours apres la mise en suspension 

des microcapsules dans la phase solvant (de preference aqueuse), a I'aide d'un 
appareil de type II, selon la pharmacopee europeenne 3 Sme edition, dans un 
milieu tampon phosphate pH 6,8, a une temperature de 37°C, 
sont similaires. 

15 

Les profils de liberation compares selon les recommandations de I'Agence 
Europeenne pour I'Evaluation des produits medicinaux -Unite devaluation des 
medicaments humains- 'The European Agency for the Evaluation of Medicinal Products 
(EMEAy- Human Medicines Evaluation Unit- / Committee for proprietary medicinal 
20 products (CPMP) - London, 29 july 1999 CPMP/QWP/604/96 : note for guidance on 
quality of modified release products : A :oral dosage forms B : transdermal dosage forms 
-section I (quality)- Annex 3 : Similarity factor f 2 ", conduisent a une valeur des facteurs de 
similarite f 2 >50 et peuvent done etre declares similaires. 

Ces caracteristiques avantageuses de la suspension selon I'invention permettent 
25 d'administrer oralement, de facon aisee, des doses elevees de principe(s) actif(s) sans 
nuire au mode de liberation modifiee et eventueliement retardee du principe actif. 

Suivant une autre de ses caracteristiques physico-chimiques avantageuses, le pH 
de la suspension liquide selon I'invention peut etre indifferemment acide ou neutre. 

II peut etre tout a fait interessant d'adjoindre a la suspension au moins un agent 
30 modificateur de la rheologie. II peut s'agir en particulier, d'un ou plusieurs agents 
"viscosifiants" choisis ceux communement employes dans I'industrie pharmaceutique et 
notamment ceux divulgu<§s dans "Handbook of pharmaceutical excipients - 3 rd Edition, 
Am. Pharmaceutical Association, Arthur H KIBBE, 2000, ISBN 091 7330-96-X. Europe. 
0-85369-381-1". A titre d'exemples, on peut citer les dextranes. 

35 

Pour donner a la suspension toutes les qualites d'une forme galenique orale, 
facile a avaler, stable et appetente, il est avantageux de lui adjoindre au moins un autre 
additif choisi dans le groupe comprenant : les tensioactifs, les colorants, les agents 




m 
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dispersants, les conservateurs, les agents de sapidite, les aromes, les edulcorants, les 
anti-oxydants et leurs melanges. 

A titre d'exemples de ces additifs, on peut citer ceux communement employes 
dans I'industrie pharmaceutique et notamment ceux divulgues dans "Handbook of 
5 pharmaceutical excipients - 3 rd Edition, Am. Pharmaceutical Association, Arthur H 
KIBBEj 2000, ISBN 0917330-96-X. Europe. 0- 85369-381-1" ou s'agissant des 
emulsifiants, ceux decrits a la page 5, ligne 14 a 29 de TEP-A- 0 273 890, ou bien encore 
s'agissant des 6paississants, ceux indiques a la page 5 lignes 19 et 20 de 
l'EP-A-0 601 508. 

10 

Les principes actifs utilises pour la preparation des suspensions a liberation 
controlee selon Tinvention peuvent etre choisis parmi au moins Tune des grandes varietes 
de substances actives suivants : 

antiulcereux, antidiabetiques, anticoagulants, antithrombiques, hypolipemiants, 

15 antiarythmiques, vasodilatateurs, antiangineux, antihypertenseurs, vasoprotecteurs, 
promoteurs de Incondite, inducteurs et inhibiteurs du travail uterin, contraceptifs, 
antibiotiques, antifongiques, antiviraux, anticancereux, anti inflammatoires, analgesiques, 
antiepileptiques, antiparkinsoniens, neuroleptiques, hypnotiques, anxiolytiques, 
psychostimulants, antimigraineux, antidepresseurs, antitussifs, antihistaminiques ou 

20 antiallergiques. 

Sans que cela ne soit limitatif, Invention s'applique plus particulieremenf aux 
principes actifs pharmaceutiques qui doivent etre administn§s oralement, a doses 
elevees, par exemple de 500 a 1000 milligrammes ou plus. 

De preference, le ou les principe(s) actif(s) est (sont) choisi(s) parmi les composes 

25 suivants : pentoxifylline, prazosine, acyclovir, nifedipine, diltiazem, naproxen, ibuprofen, 
flurbiprofen, ketoprofen, fenoprofen, indomethacine, diclofenac, fentiazac, oestradiol 
valerate, m6toprolol, sulpiride, captopril, cimetidine, zidovudine, nicardipine, terfenadine, 
atenolol, salbutamol, carbamazepine, ranitidine, 6nalapril, simvastatine, fluoxetine, 
alprazolam, famotidine, ganciclovir, famciclovir, spironolactone, 5-asa, quinidine, 

30 perindopril, morphine, pentazocine, amoxicilline, metformine paracetamol, omeprazole, 
metoclopramide MK-CF, atenolol, salbutamol morphine, verapamil et leurs melanges. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne un medicament 
caracterise en ce qu'il comprend de la suspension de microcapsules de principe(s) 
actif(s) a liberation modifiee, telle que definie ci-dessus. 

35 Plus concretement, Tinvention vise egalement un medicament, ou plus 

exactement un conditionnement galenique, caracterise en ce qu'il comprend un 
n6cessaire de preparation de la suspension telle que definie ci-dessus, lequel necessaire 
comportant : 
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des microcapsules sous forme sensiblement seche contenant le (ou les) 
principe(s) actif(s) pour permettre la saturation de la phase liquide en principe(s) 
actif(s), une fois realisee la mise en presence des deux phases solide et liquide; 
- et/ou un melange de microcapsules sous forme sensiblement seche 
5 comprenant la dose en principe(s) actif(s) juste necessaire pour la liberation 

modifiee ainsi qu'une quantite necessaire et suffisante de principe(s) actif(s) 
non enrobe a liberation immediate, pour permettre !a saturation de la phase 
liquide en principe(s) actif(s), une fois realisee la mise en presence de la dose 
de saturation de principe(s) actif(s) et de la phase liquide; 
10 - et la phase liquide et/ou au moins une partie des ingredients utiles a sa 

preparation et/ou le protocole de preparation de la suspension. 
Ce type de presentation du medicament selon Pinvention, permet aux patients de 
preparer aisement la suspension a liberation modiftee, sous une forme stable, en 
particulier en termes de liberation modifiee, et ce pendant au moins plusieurs jours. Le 
15 patient est done ainsi garanti de disposer d'un medicament facilement administrable 
oralement, et parfaitement efficace sur le plan therapeutique. 

S'agissant de la preparation des microcapsules constituant la phase solide de la 
suspension selon Pinvention, cela renvoie a des techniques de microencapsulation 
accessibles a Phomme du metier, dont les principales sont resumees dans Particle de 
20 C. DUVERNEY et J.P. BENOIT dans "L'actualite chimique", decembre 1986. Plus 
pr6cis§rnent, la technique consideree est la microencapsulation par pelliculage, 
conduisant a des systemes "reservoir" individualises par opposition aux systemes 
matriciels. 

Pour plus de details, on se referera au brevet EP-B-0 953 359 mentionne ci-avant. 

25 

Les particules de PA de granulomere desiree et necessaire a la realisation des 
microcapsules selon Pinvention peuvent etre des cristaux de PA pur et/ou ayant subi un 
pretraitement par Pune des techniques conventionneiles en la matiere, comme par 
exemple la granulation, en presence d'une faible quantite d'au moins un agent liant 
30 classique et/ou d'un agent modifiant les caracteristiques de solubilite intrinseque du PA. 

La quantite d'enrobant des microcapsules repr6sente de 1 a 50 %, de preference 
5 a 40 %, du poids des microcapsules enrobees. 

L'invention sera mieux comprise sur le plan de sa composition de ses proprtetes 
35 et de son obtention, a la lecture des exemples ci-apres f donnas uniquement a titre 
d'illustration et permettant de faire ressortir les variantes de realisation et les avantages 
de Pinvention. 
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Description des figures : 

© La figure 1 montre les profils de dissolution initial et apres 10 jours de 

conservation de la suspension selon Pexemple 1 , en % dissous en fonction du 
temps en heures. 

5 o La figure 2 montre les profils de dissolution initial et apres 19 jours de 

conservation de la suspension selon Pexemple 2, en % dissous en fonction du 
temps en heures 

Exemple 1 

10 

Preparation de microcapsules d'acyclovir : 

1000 g d'acyclovir et 30 g de povidone® sont melanges & sec pendant 5 minutes. Le 
melange est granule a I'eau. Les granules sont seches a 40°C en etuve ventilee, puis 
calibres sur grille de 500 pm. On selectionne la fraction 200-500 pm. 
15 700 g de granules obtenus precedemment sont enrobes par 27,3 g d'ethylcelldilose, 3.7 g 
de huile de ricin, 3.7 g de stearate de magnesium et 2.9 g de povidone® dissous dans un 
melange acetone / isopropanol 60/40 m/m, dans un appareil a lit d'air fluidise Glatt GPC- 
G1 . Temperature produit : 40°C. 

20 Preparation de la suspension : 

0.58 g de microcapsules obtenues ci-dessus sont places dans 37 ml de tampon 
phosphate pH 6.8. > 

Test : 

25 La suspension ci dessus est conservee pendant 10 jours a temperature ambiante. Au 
bout de 10 jours, la suspension est analysee en dissolution. Appareil de type II selon la 
pharmacopee Europeenne 3e edition, milieu tampon phosphate pH 6.8, volume 900 ml, 
temperature 37°C, agitation palettes 100 tours/min, detection UV 252 nm. 

30 Le resultat est represents sur la figure 1 annexee. 

II apparaTt que les profils sont identiques : facteur de similarity f 2 superieur a 50. Les 
microcapsules restent bien performantes en suspension aqueuse. 



35 
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Exemple 2 

Preparation de microcapsules de spironolactone : 
Etape 1 : Granule 

5 45 g de spironolactone, 25 g de PEG 40-huile de ricin hydrogenee et 30 g de Povidone 
sont prealablement solubilises dans un melange eau / acetone / isopropanol (5/57/38 
m/m). Cette solution est ensuite pulverisee sur 800 g de spheres de cellulose (de 
diametre compris entre 300 et 500 m) dans un appareil a lit d'air fluidise Glatt GPC-G1 . 
Etape 2 : Enrobage 

10 50 g de granules obtenus precedemment sont enrobes par 1 .44 g d'ethylcellulose, 0.16 g 
d'huile de ricin, 0.64 g de poloxamer 188 et 0.96 g de povidone dissous dans un melange 
acetone / isopropanol (60/40 m/m), dans un appareil a lit d'air fluidise miniGlatt. 

Preparation de la suspension : 
15 0.07 g de microcapsules obtenues ci-dessus sont places dans 0.165 ml de tampon 

phosphate pH 6.8. 
Test: 

La suspension ci dessus est conservee pendant 19 jours a temperature ambiante. Au 
20 bout de 19 jours, la suspension est analysee en dissolution. Appareil de type II selon la 
pharmacopee Europeenne 3e edition, milieu tampon phosphate pH 6.8, volume 1000 ml, 
temperature 37°C, agitation palettes 100 tours/min, detection UV 240 nm. 

Le resultat est represents sur la figure 2 annexee. 

25 

II apparaTt que les profils sont identiques : facteur de similarity f 2 superieur a 50. Les 
microcapsules restent bien performantes en suspension aqueuse. 



30 
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REVENDICATIONS 

-1- Suspension de microcapsules dans une phase liquide aqueuse, 
5 permettant la liberation modifiee d'au moins un principe actif et destinee a etre 
admimstree par voie orale, caracterisee : 

* en ce qu'elle comprend une pluralite de microcapsules constitutes 
chacune par un coeur comportant au moins un principe actif et par une pellicule 
d'enrobage : 
10 - appliquee sur le cceur, 

regfssant la liberation modifiee du (ou des) principe(s) actif(s), 
et ayant la composition suivante : 
-I- au moins un polymere filmogene (P1) insoluble dans les liquides du 
tractus, present a raison de 50 a 94, de preference 50 a 80 % en poids 
15 sur sec par rapport a la masse totale de la composition d'enrobage et 

constitue par : 

o au moins un derive non hydrosoluble de la cellulose, de 
preference choisi parmi les derives suivants : ethers de 
cellulose, ethers/esters de cellulose, esters de cellulose, 
20 diesters de cellulose, Westers de cellulose, acylate de 

cellulose, diacylate de cellulose, triacylate. de cellulose, 
diacetate et triacetate de cellulose, acetate propionate de 
cellulose, acetate butyrate de cellulose, 
o et/ou au moins un poly-methacrylate, 
25 o et/ou au moins une cire, 

o et/ou au moins un copolymere d'acetate de vinyle; 
Tethylcellulose, TEudragit® RS, PEudragit® RL, I'acetate de cellulose 
6tant particulierement pref6res; 
-II- au moins un polymere azote (P2) present a raison de 2 a 25, de 
30 preference 5 a 15 % en poids sur sec par rapport a la masse totale de la 

composition d'enrobage et selectionne dans le groupe de produits 
suivants : polyacrylamide, poIy-N-vinylamide, poly-N-vinyl-lactame, 
polyvinylpyrrolidone, cette derniere etant pr6fer6e, et leurs melanges; 
-III- et/ou au moins une cire; 
35 -IV- au moins un plastifiant present a raison de 2 a 20, de preference de 4 a 

15 % en poids sur sec par rapport a la masse totale de la composition 
d'enrobage et constitu6 par au moins Tun des composes suivants : 
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o le glycerol et ses esters, par exempie le monostearate de 
glycerol, 

o les glycerides acetyles (par exempie le glyceryl-triacetate), 
o les phtalates (par exempie le dibutylphthalate, le diethyi- 

phthalate, ou le dimethylphthalate), 
o les citrates (par exempie le acetyltributyl- 

citrate, ou le acetyltrtethylcitrate), 
o les sebagates (par exempie le diethyl- 

sebagate, ou le dibutylsebagate), 
o les esters de Palcool cetylique, 
o Thuile de ricin, 
o Tacide salicylique, 
o la cutine, 

o polyethytene-glycol, copolymers polyoxyethylene/polyoxy- 
propylene, polypropylene-glycol, 

o les adipates, 

o les azelates, 

o les benzoates, 

o la triacetine, 

o les huiles vegetales, 

o le sorbitol, 

o le diethyloxalate, 

o le diethylmalate, 

o le diethylfumarate, 

o le dibutylsuccinate; 
■V- et eventuellement au moins un agent tensioactif et/ou lubrifiant, present 
a raison de 2 a 20, de preference de 4 a 15 % en poids sur sec par 
rapport a la masse totale de la composition d'enrobage et choisi parmi 
les tensioactifs anioniques, de preference les sels alcalins ou 
alcalinoterreux des acides gras, I'acide stearique et/ou oleique etant 
preferes, et/ou parmi les tensioactifs non ioniques, de preference les 
esters de sorbitan polyoxyethylenes et/ou les derives de Thuile de ricin 
polyoxySthylenes, et/ou parmi les agents lubrifiants comme les stearates 
de calcium, de magnesium, d'aluminium ou de zinc, de preference 
comme le stearylfumarate de sodium et/ou le behenate de glycerol; ledit 
agent pouvant comprendre un seu! ou un melange des susdits produits; 
et en ce que la phase liquide est saturee ou se sature en principe(s) actif(s) 
au contact des microcapsules. 
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-2- Suspension selon la revendication 1, caracterisee en ce que la cire est 
selectionnee parmi !es huiles vegetales hydrogenees cristallisees a Petat solide et ayant 
une temperature de fusion T f > 40°C, de preference T f > 50°C. 

-3- Suspension selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que la 
pellicule d'enrobage est constitute par une seule couche. 

-4- Suspension selon la revendication 1 , caracterisee en ce que la quantite de 
phase liquide solvant (de preference I'eau) du ou (des) principe(s) actif(s) est telle la 
proportion Pd de ou (des) principe(s) actif(s) dissous soit inferieure ou egale a 15 %, de 
preference a 5 % en poids par rapport a la masse totale de ou (des) principe(s) actif(s). 

-5- Suspension selon la revendication 1, caracterisee en ce que la phase 
liquide est au moins en partie, de preference totalement, saturee en principe(s) actif(s) 
consecutivement a ('incorporation des microcapsules dans cette phase liquide. 

-6- Suspension selon la revendication 5 caracterisee en ce que la saturation 
en principe(s) actif(s) s'opere au moyen du principe(s) actif(s) contenu(s) dans les 
microcapsules. 

-7- Suspension selon la revendication 1, caracterisee en ce que la phase 
liquide est au moins en partie, de preference totalement, saturee en principe(s) actif(s) a 
I'aide de principe(s) actif(s) non encapsule, avant Incorporation des microcapsules dans 
cette phase liquide. 

-8- Suspension selon Tune quelconque des revendications 1 a 7 caracterisee 
en ce que les microcapsules ont une granulomere inferieure a 1,000 microns, de 
preference comprise entre 200 et 800 microns, et, plus preferentiellement encore, entre 
200 et 600 microns. 

-9- Suspension selon la revendication 8, caracterisee par un profil de 
liberation in vitro realise a Taide d ! un appareil de type II, selon la pharmacopee 
europeenne 3 6me edition, dans un milieu tampon phosphate pH 6,8 et a une temperature 
de 37°C, tel que : 

> la proportion PI de principe(s) actif(s) liber§(s) durant les 10 premieres 
minutes du test de dissolution est telle que : 

Pl<15 
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de preference PI < 5, 
► la liberation du principe(s) actif(s) restant(s) s'effectue sur une duree telle 
que le temps de liberation de 50 % poids de PA (t 1/2 ) se definit comme 
suit (en heures) : 

0,5 < ti/ 2 < 30 
de preference 0,5 <, t 1/2 < 20. 



-10- Suspension selon I'une quelconque des revendications 1 a 9, caracterisee 
en ce que : 

- le profil de liberation in vitro initial Pfi, realise juste apres la mise en suspension 
des microcapsules dans la phase solvant (de preference aqueuse), a I'aide d'un 
appareil de type II, selon la pharmacopee europeenne 3* me edition, dans un 
milieu tampon phosphate pH 6,8, a une temperature de 37°C, 

- le profil de liberation in vitro Pf 10 , realise 10 jours apres la mise en suspension 
des microcapsules dans la phase solvant (de preference aqueuse), a I'aide d'un 
appareil de type II, selon la pharmacopee europeenne 3 6me edition, dans un 
milieu tampon phosphate pH 6,8, a une temperature de 37°C, 

sont identiques. 

-11- Suspension selon I'une quelconque des revendications 1 a 10, 

caracterisee en ce que son pH est indifferemment acide ou neutre. 

25 -12- Suspension selon I'une quelconque des revendications 1 a 11, 

caracterisee en ce qu'elle comprend au moins un agent modificateur de la rheologie. 

-13- Suspension selon I'une quelconque des revendications 1 a 12, 

caracterisee en ce qu'elle comprend au moins un agent modificateur de la solubilite du 
30 (ou des) principe(s) actif(s) dans la phase liquide-solvant (de preference aqueuse). 

-14- Suspension selon I'une quelconque des revendications 1 a 13, 

caracterisee en ce qu'elle comprend au moins un additif choisi dans le groupe 
comprenant : 

35 les tensioactifs, les colorants, les agents dispersants, les conservateurs, les 

agents de sapidite, les aromes, les edulcorants, les anti-oxydants et leurs 
melanges. 
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-15- Suspension selon Tune quelconque des revendications 1 a 14, 
caracterisee en ce que la pelticule d'enrobage est constitute par une seule couche, dont 
la masse represente de 1 a 50 % en poids, de preference de 5 a 40 % en poids, de la 
5 masse totale des microcapsules. 

-16- Suspension selon Tune quelconque des revendications 1 a 15, 
caracterisee en ce qu'elle cpmporte : 
10 - 30 a 95 % en poids , de preference 60 a 85 % en poids de phase liquide 

(avantageusement d r eau) f 

5 a 70 % en poids de preference 15 a 40 % en poids de microcapsules. 

-17- Suspension seion Tune quelconque des revendications 1 a 16 caracterisee 
15 en ce que (ou les) principe(s) actif(s) appartient a au moins Tune des families de 
substances actives suivantes 

antiulc6reux, antidiabetiques, anticoagulants, antithrombiques, hypolipemiants, 
antiarythmiques, vasodilatateurs, antiangineux, antihypertenseurs, vasoprotecteurs, 
promoteurs de fecondite, inducteurs et inhibiteurs du travail uterin, contraceptifs, 
20 antibiotiques, antifongiques, antiviraux, anticancereux, anti infiammatoires, analgesiques, 
antiepileptiques, antiparkinsoniens, neuroleptiques, hypnotiques, anxiolytiques, 
psychostimulants, antimigraineux, antidepresseurs, antitussifs, antihistaminiques ou 
antiallergiques. 

25 -18- Suspension selon la revendication 17, caracterisee en ce que le PA est 

choisi parmi les composes suivants : pentoxifylline, prazosine, acyclovir, nifedipine, 
diltiazem, naproxen, ibuprofen, flurbiprofen, ketoprofen, fenoprofen, indomethacine, 
diclofenac, fentiazac, oestradiol valerate, metoprolol, sulpiride, captopril, cimetidine, 
zidovudine, nicardipine, terfenadine, atenolol, salbutamol, carbamazepine, ranitidine, 

30 enalapril, simvastatine, fluoxetine, alprazolam, famotidine, ganciclovir, famciclovir, 
spironolactone, 5-asa, quinidine, perindopril, morphine, pentazocine, amoxicilline, 
metformine paracetamol, omeprazole, m§toclopramide MK-CF, atenolol, salbutamol 
morphine, verapamil et leurs melanges. 

35 -19- Medicament caracterise en ce qu'il comprend de la suspension selon Tune 

quelconque des revendications 13 18. 
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-20- Medicament caracterise en ce qu'ii comprend un necessaire de 
preparation de la suspension selon Tune quelconque des revendications 1 a 18, lequel 
necessaire comporte : 

- des microcapsules sous forme sensiblement seche contenant le (ou les) 
principe(s) actif(s) pour permettre la saturation de la phase liquide en principe(s) 
actif(s), une fois realis6e la mise en presence des deux phases solide et liquide; 

- et/ou un melange de microcapsules sous forme sensiblement seche 
comprenant la dose en principe(s) actif(s) juste necessaire pour ia liberation 
modiftee ainsi qu'une dose necessaire et suffisante de principe(s) actif(s) non 
enrobe a liberation immediate, pour permettre la saturation de la phase liquide 
en principe(s) actif(s), une fois realisee la mise en presence de la dose de 
saturation de principe(s) actif(s) et de la phase liquide; 

- et la phase liquide et/ou au moins une partie des ingredients utiles a sa 
preparation et/ou le protocole de preparation de la suspension. 
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